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INTRODUCCION.

Existe suficiente evidencia para vincular las enfermedades neurocognitivas con la hiperten-
sién arterial. En particular, la presién arterial elevada en la edad media de la vida con el riesgo de
deterioro cognitivo y demencia en la edad avanzada. Con el aumento en la expectativa de vida,
la prevalencia de la hipertension arterial aumenta y mds personas sufren deterioro cognitivo, de-
mencia o enfermedad de Alzheimer. Es asi que, la Asociacién Internacional de Alzheimer recono-
ci6 a la hipertension arterial como el principal factor de riesgo vascular modificable para desarro-
llar deterioro cognitivo y demencia. Dado que las causas de la demencia incluyen una compleja
interaccién entre factores de riesgo vasculares y no vasculares, la terapia anti-hipertensiva podria
ocupar un papel destacado tanto en la prevencién del deterioro cognitivo, asf como en disminuir
el riesgo de demencia mds alld de la presencia de un ataque vasculo-encefdlico. Dada la creciente
incidencia de demencia en todo el mundo y su impacto adverso en la salud ptblica, el control
de la presién arterial podria minimizar el riesgo o retrasar la aparicién de deterioro cognitivo,
reduciendo asf la carga de demencia. Por tales motivos que, el Grupo de Trabajo Hipertension
y Cerebro de la Sociedad Europea de Hipertension, ha decidido escribir una breve revision no-

sistematico sobre el tema.

Markers of ventricular dysfunction and myocardial damage in ultra-endurance sports.

ABSTRACT

In recent years, ultra-endurance sports have become mass phenomena. Their growing po-
pularity contrasts with epidemiological evidence that suggests that very intense or prolonged
physical exercise may not be as beneficial as moderate one. On the other hand, it is known that
markers of myocardial damage and ventricular dysfunction, such as troponins and natriuretic
peptides, may rise soon after exhausting sports events, particularly in ultra-endurance discipli-
nes. As might be expected, some authors have suggested that extremely intense or prolonged
exercise could be harmful to athletes' health and that the presence of high levels of these markers
in plasma may mean myocardial injury or ventricular dysfunction. This article aims to review
and summarize the bibliography related to the topic, to describe the proposed mechanisms that
try to explain how and why the physical exercise associated with other variables may trigger
the values of these biomarkers. The factors proposed to be responsible for such elevation were
also analyzed and we offer an interpretation of such phenomenon. Also, the experience of our
working group on the subject is briefly commented, as we think the results may help in unders-
tanding this intriguing phenomenon, which should be known and recognized by the medical
community to avoid clinical mismanagement before athletes with these laboratory findings.

ciplinas, se incluyen triatlones, carreras ciclisticas, ultrama-

Hoy, las competiciones de ultrarresistencia (eventos de-  ratones e incluso maratones. Actualmente, los participantes
portivos que duran mds de tres horas) se han convertidoen  son contados por cientos o miles, y esta tendencia crece afio
un fenémeno masivo. Dentro de este extenso grupo de dis-  tras afno'.
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Un hallazgo impactante en estas carreras extremas ha
llamado la atencién de la comunidad médica: los atletas en
estas disciplinas pueden aumentar los niveles de marcado-
res bioquimicos de dafio miocdrdicoy / o disfuncién ven-
tricular. Esta asociacién entre elevacién de los marcadores
plasmaticos de enfermedades cardiovasculares y ejercicio
extenuante ha fomentado un debate intenso en la comu-
nidad cientifica acerca del posible efecto perjudicial de las
competencias de ultrarresistencia en la salud humana.

Por otro lado, los ultramaratones de altura, son prue-
ba en las que se suman las dificultades caracteristicas de
la ultrarresistencia, y el estrés fisico-psiquico que implica
un ejercicio en altura, lo que las convierte en competencias
extremadamente exigentes®.

ACTIVIDAD FiSICA Y SALUD CARDIOVASCULAR

El controvertido planteo que sugiere la posibilidad de
que el ejercicio en ciertas condiciones, como los altos vo-
ltimenes asociados con alta intensidad, pueda ser perjudi-
cial a la salud humana® no puede, ni intenta contradecir la
evidencia abrumadora que respalda los efectos beneficiosos
de la actividad fisica. en la prevencién y el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares®.

Pero un ntimero creciente de informes sugiere que las
caracteristicas del ejercicio 6ptimo para mejorar la salud
cardiovascular y la longevidad pueden diferir de las ne-
cesarias para lograr la capacidad cardiorrespiratoria de un
atleta de resistencia. Las recomendaciones en prevenciéon
cardiovascular sugieren cargas e intensidades moderadas,
la mayoria de los dias de la semana, ya que con ello se ha
demostrado reducir en los eventos cardiovasculares y la
mortalidad general en relacién a una poblacién sedentaria®.
Pero incrementar esas cargas diarias de ejercicio a varias
horas de alta intensidad no garantiza aumentar estos bene-
ficios proporcionalmente, y existe evidencia epidemiol6gi-
ca que sugiere que los ejercicios de alta intensidad o altos
volimenes de actividad fisica pueden disminuir los efectos
saludables del ejercicio moderado®. Los deportistas de ultra
resistencia serian los mds expuestos, ya que las dosis extre-
mas de trabajo fisico requeridas para entrenar y competir
en estas disciplinas podrian ser excesivas’ y, por lo tanto,
tener consecuencias patoldgicas®.

TROPONINAS: MARCADORES DE LESION MIO-
CARDICA Y SU RELACION CON EL EJERCICIO

La elevacién de los niveles de troponina puede observar-
se incluso después de carreras relativamente cortas, como
10 km?, y representa uno de los aspectos mds controvertidos
e interesantes relacionados con las respuestas al ejercicio.

Las troponinas juegan un papel central para el diagnés-
tico y la estratificacién pronéstica de los sindromes coro-
narios, sin embargo, como se ha referido, estos marcadores
también pueden aumentar después de las actividades de-
portivas!’. Estos resultados han descripto después de dife-
rentes estimulos fisicos''>!* y pueden o no estar asociados a
una disfuncién ventricular transitoria, llamada por algunos

autores como "fatiga cardiaca"'!. Actualmente, son determi-
naciones altamente cardioespecificas y han mejorado sus-
tancialmente su sensibilidad y especificidad en compara-
cién con las pruebas originales®. A pesar de su reconocida
utilidad en el contexto clinico, la interpretacién de su ele-
vacién después de diferentes pruebas atléticas sigue siendo
controversial y a veces errénea. Asi, atletas descompensa-
dos han sido invadidos médicamente sin necesidad, como
fruto de una mala interpretacién de estos fenémenos'.

Se han propuesto numerosas explicaciones para justifi-
car la elevacién de troponinas después del ejercicio fisico,
pero existen pocas evidencias para apoyar definitivamente
cualquiera de los mecanismos propuestos.

Es necesario recordar que ademds de la troponina que
forma parte de la estructura muscular cardiaca, hay una
pequefia porcién citoplasmdtica libre. Se ha postulado
que la actividad fisica intensa y / o prolongada causaria
una mayor permeabilidad sarcolémica, lo que facilitaria
la liberacién de esa troponina libre por difusién pasiva al
compartimento extracelular. Este fenémeno podria desen-
cadenarse por la agresién de radicales libres al sarcolema,
por estimulacién de las integrinas relacionadas con el alar-
gamiento mecdnico o por la formacién de micro burbujas
en la membrana sarcolémica inducida por isquemia transi-
toria", o incluso podria deberse al aumento de la permea-
bilidad de la membrana producida por los cambios en el
equilibrio dcido base del medio’. También se propuso que
este fenémeno puede resultar del mayor estrés mecanico en
los cardiomiocitos. Procesos similares se han descrito en los
musculos esqueléticos post-ejercicio y hoy considerados fi-
siol6gicos. Este mecanismo no patolégico favoreceria el de-
sarrollo de hipertrofia adaptativa en el musculo esquelético
y lo mismo podria sugerirse en el miocardio. Los estimulos
mecédnicos provocarian "heridas celulares" transitorias en
la membrana sarcolémica, y es probable que la elevacién
de las troponinas refleje la activacién de las respuestas ce-
lulares que darfan como resultado una hipertrofia cardiaca
adaptativa'®®. Es necesario recordar que, aunque todavia se
desconoce el mecanismo preciso de su produccion, la fuga-
cidad del fenémeno, la ausencia de manifestaciones clinicas
0 el buen pronéstico a largo plazo hacen pensar que estos
hallazgos representarian una respuesta adaptativa a estos
estimulos atléticos extremos (Donnellan 2018).

BNP Y NT PRO-BNP: MARCADORES DE DISFUN-
CION VENTRICULAR EN ATLETAS

Por su lado, la prohormona amino terminal NT Pro-BNP
(Pro-BNP) también desempefia actualmente un papel cen-
tral en la evaluacion, tratamiento y pronéstico de diferentes
patologias, como los sindromes coronarios, insuficiencia
cardiaca, entre otras y NT Pro-BNP es actualmente el bio-
marcador elegido con méds frecuencia en la evaluacién de la
disfuncién ventricular®. Estas moléculas se producen prin-
cipalmente por estiramiento miocitico y, por lo tanto, sus
niveles aumentan en situaciones de sobrecarga de presiéon o
volumen ventricular.
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La carrera se considera, desde un punto de vista biome-
cédnico, una actividad fisiolégica para los humanos, y al au-
mentar la actividad cardiovascular y asi los volimenes y
presiones ventriculares, es esperable fisiolégicamente, que
los péptidos natriuréticos eleven sus niveles plasmaticos al
correr largas distancias y por ello, ya fue considerado como
una respuesta "parafisiolégica"*. Sin embargo, la gran dis-
paridad en los resultados de estudios posteriores dificulté
la interpretacién de este fendmeno. Asi, algunos autores
informaron a todos sus atletas con elevacién de Pro-BNP
(Scott 2009), mientras que en otros trabajos, por el contrario,
ningun atleta habia elevado los valores Pro-BNP%. Esta dis-
paridad en los resultados entre diferentes grupos de trabajo
se observa en la revisién de Vilela, en la que se informé que
maés de un tercio de los atletas aument6 los niveles de NT
Pro-BNP*.

Entre los factores que favorecerian la elevacién de pép-
tidos natriuréticos en atletas, algunos autores destacaron la
altitud, pero los resultados no son coincidentes. Mientras
que Scharhag en 2005 y Scott en 2009, encontraron alta pre-
valencia de Pro-BNP elevado, Banfi solo reporta a 2 atletas
del total de 15 con ese hallazgo®. Al parecer, la altitud por si
misma, no es suficiente para modificar los niveles de pépti-
dos natriuréticos.

Los datos en ultramaratén son escasos. Hew Butler®,
Salvagno en 2014 y Tchou? reportaron aumento en los pép-
tidos natriuréticos en relacién directa con la duracién de la
carrera y la revisiéon mencionada, informa que el 35,9% au-
menté los valores de Pro-BNP, sin embargo, de esta pobla-
cion, solo 42 eran corredores de ultramaratén (Vilela 2015).

Como puede apreciarse, la evidencia publicada sugiere
que la elevaciéon de Pro-BNP es desencadenada o favoreci-
da por el ejercicio. Esta respuesta, parece ser mas frecuente
en carreras de larga duracion y ser rdpidamente reversible.
Por el momento, no hay datos confiables para relacionar
estos resultados con dafio cardiovascular o patologia defi-
nitiva. Este fenémeno podria depender de varios factores,
como el nivel de entrenamiento, el grado de experiencia en
disciplina deportiva, el género, el indice de masa corporal,
entre otros y podria ser una respuesta compensatoria a la
sobrecarga de volumen y presién que imponen estas disci-
plinas (Tchou 2009).

DURACION E INTENSIDAD DE LOS ESTIMULOS

La duracién e intensidad del ejercicio son variables poco
conocidas y muy debatidas como causas de elevaciéon de
troponina y Pro-BNP. Aunque no siempre es factible eva-
luar estos dos aspectos de la carga de ejercicio por separa-
do, algunos autores han sugerido que los niveles de tropo-
nina se verian afectados principalmente por la intensidad
del ejercicio, a pesar de que son reconocidas las dificultades
para determinarla®.

Se ha reportado que al completar una carrera a inten-
sidades bajas, solo el 10% de los competidores elevé los
niveles de troponina®. Mehta® y Neilan®, coincidieron en
encontrar menores valores de troponina en los corredores

mejor entrenados, y proponen que para ellos una compe-
tencia representarfa menos esfuerzo o serfa menos intensa.
Shave® y Fu® también remarcan el papel determinante de la
intensidad del ejercicio en relacién a los niveles de troponina,
mientras que Legaz-Arrese informé que, con una duracién
similar, la intensidad afect6 las concentraciones de troponi-
na, pero no los niveles de Pro-BNP (Legaz-Arrese 2011).

Por su parte, Scott en 2009 y Kim* evaluando exclusiva-
mente a ultramaratonistas, encontraron marcados aumentos
de Pro-BNP, pero pocos o ninguna variacién en troponina.

Como se puede ver de los estudios mencionados, a pesar
de las diferentes metodologias y muestras estudiadas, los
datos sugieren que la elevacién de los valores de troponina
parece ser favorecida por ejercicios intensos, mientras que
los niveles de Pro-BNP parecen aumentar a medida que la
carrera se hace mds larga.

Si bien inicialmente el aumento concomitante de los
marcadores de dafio miocardico y de disfunciéon ventricu-
lar preocupé considerablemente, la mayoria de los autores
no ha encontrado asociacién en el comportamiento de los
marcadores, por lo que actualmente se considera que no
existe una relacién entre los mecanismos que producen la
elevacién de troponina y los péptidos natriuréticos® y son
escasos los reportes no concuerdan en este sentido®¥.

ULTRA-MARATON DE MONTANA

Las ultramaratones de montafia son eventos tinicos y sus
caracteristicas las convierten en las pruebas atléticas mds
exigentes. La altitud es uno de los mayores obstdculos, atn
mas cuando los atletas se encuentran adaptados. A mds de
1500 metros, los ejercicios provocan una serie de respues-
tas que intentan evitar la hipoxemia. Ello provoca una res-
puesta vaso reactiva en la arteria pulmonar, lo que a su vez
aumenta el estrés parietal, particularmente en el ventriculo
derecho®. Esta situacién de estrés fisiol6gico extremo favo-
receria la elevacién de los niveles plasmdticos de péptidos
natriuréticos y troponina.

Existe escasa bibliograffa especifica en éste tépico. Da-
vila-Romaén report6é que més de un tercio de los corredores
presentaron sibilancias, signos de hipertensién pulmonar
en el Doppler y evidencia ecocardiografica de dilatacién y
disfuncién del ventriculo derecho®. Khodaee informé en
2015 aumento significativo en los valores de troponina, y
hasta el 30% de esta poblacién excedié el umbral clinico
propuesto para el dafio miocdrdico. Este hallazgo es sor-
prendente, ya que estas carreras, debido a que son tan ex-
tensas, se ejecutan con una intensidad de ejercicio relativa-
mente baja, no favoreciendo este fenémeno.

Con respecto a los péptidos natriuréticos, debe recor-
darse que los estudios basados en ultrarresistencia sugie-
ren que sus valores aumentarian de manera directamente
proporcional a la duracién del trabajo y que la intensidad
los afectaria en menor medida (Khodaee 2015), pero las ul-
tramaratones de montafia se caracterizan por ser extrema-
damente extensas e intensas®.

Por todo ello, estas carreras se consideran un modelo
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de competencia muy apropiado para evaluar el compor-
tamiento de los biomarcadores de dafio miocardico y de
disfuncién ventricular. Dentro de este marco tedrico, nues-
tro grupo plante6 la hipétesis de que las altas demandas
de una ultramaratén en altitud, facilitarian la elevacién de
troponina y NT Pro-BNP plasmaticos.

Para ello, se determinaron las respuestas plasmadticas en
una ultramaratén de montafia en 20 corredores, 6 de ellos
mujeres no acostumbrados a la altitud. Después de compe-
tir durante mds de 10 horas y con mds de 55 km cubiertos
en promedio y con un ascenso acumulado de 3.000 metros,
los marcadores de dafio miocardico y de disfuncién ventri-
cular aumentaron significativamente. El1 95% de los atletas
presentaron valores de NT Pro-BNP por encima del punto
de corte para insuficiencia cardfaca, mientras que todos los
competidores estudiados presentaron valores por encima
del limite de referencia para troponina T, con 80% de ellos
por encima del valor diagnéstico para infarto. Ambas de-
terminaciones recuperaron valores cercanos a los iniciales
en 24 horas. Es posible que la conjuncién de altitud, ultra-
maratén y caracteristicas de muestra (atletas jévenes no en-
trenados en altitud, con poca experiencia en la disciplina
deportiva y volimenes de entrenamiento bajos en compa-
racién con otros grupos de ultramaratén) hayan facilitado
estos particulares hallazgos. Esta respuesta plasmatica ex-
trema, asi como la falta de clinicay / o eventos en el segui-
miento sugieren fuertemente, mecanismos adaptativos y no
dafio a las estructuras o funciones cardiacas.

CONCLUSIONES

La presencia de marcadores de dafio miocdrdico y dis-
funcién ventricular elevados en atletas ha preocupado a la
comunidad médica. Las carreras de ultrarresistencia hoy
son comunes, y por ello, estos hallazgos pueden ser muy
frecuentes, y si son malinterpretados, pueden provocar
errores en el manejo clinico de estos deportistas. Aunque
los mecanismos y la importancia clinica de tales resultados
atin se desconocen, su transitoriedad, la falta de eventos o
efectos negativos en el seguimiento, hace pensar que pue-
den ser parte de mecanismos de adaptacién. Finalmente,
si estos hallazgos representan cambios potencialmente no-
civos en la estructura y el funcionamiento del miocardio
o son simplemente reflejos fisiol6gicos adaptativos que
muestran aspectos previamente desconocidos del corazén
del atleta, solo serd posible saberlo cuando estudios futuros
profundicen en estas intrigantes respuestas al deporte de
ultrarresistencia
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